











































































　ラットに 0，100，500，800 mg/kg の APAP を強
制経口投与した後，24 時間で排泄される尿と 24 時
間後の血液を採取し，遠心分離した尿サンプルおよ







APAP の影響は 100 mg 投与群ではほとんど現れな

















Fig. 1　Typical 1H NMR spectra of urine from rats treated with APAP





0 100 500 800
glucose 2.61 2.02 1.53 1.50
lactate 0.24 0.24 0.26 0.22
citrate 20.4 19.8 12.5  8.3
2-oxoglutarate 10.1 8.74 5.58 3.47
succinate 0.74 0.72 0.66 0.41
fumarate 0.16 0.12 0.06 0.04
hippurate 11.9 10.5 8.20 5.30
allantoin 36.0 36.3 29.8 20.1
1-methyl nicotine 0.27 0.24 0.24 0.27
formate 0.62 0.57 0.51 0.38
TMAO 1.14 0.95 0.68 0.46
creatinine 7.15 7.15 7.00 6.35
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れる11）．尿の 1H NMR スペクトルからはこれらの
代謝物およびAPAP未変化体の排泄が確認された． 
代表的な代謝物のスペクトルを図 2 に，代謝物の解




未変化体が認められた．また，APAP を 800 mg/

















Table 2　Analysis of APAP metabolites and unchanged APAP in urine dosed with 






100 500 800 100 500 800
sulfate 22.9 39.6 33.1 23.1 43.7 40.4
glucronide 0 21.2 48.6 2.78 23.8 53.7
mercapturate 0 13.8 15.9 1.22 15.1 16.9
APAP 0 8.8 21.0 0 2.94 6.24
（unchanged）




















　HepG2 細胞に APAP を添加（0，2.5 mM）して











らかにするため，APAP 添加の HepG2 細胞につい
て GSH/GSSG-Glo Assay を行ったところ，GSH/
GSSG 比の減少が確認された．また活性酸素の発生




















APAP 添加の HepG2 細胞からはミトコンドリア障
Fig. 3　Metabolic alterations in HepG2 Cells after treatment with APAP 
































とし，発症前の 4 か月，発症前期の 10 か月，発症
後期の 20 か月（APP/Tau は 15 か月）に採取した
尿および血漿の 1H NMR を測定した．スペクトル
を各週齢毎に判別分析（OPLS-DA）を行ったとこ
Fig. 4　HPLC proﬁle of APAP metabolites form cell extraction and culture medium
Fig. 5　OPLS-DA s-plot showing relative contribution of 
chemical shifts to clustering of 4 month Alzheimer’
s disease （APP/Tau） and control mice
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Table 3　Variation of the metabolites （integral of chemical shifts） accounting for urine 
from 4-, 10- and 15-month mice model of Alzheimer’s disease （APP/Tau）

















































































＊p<0.05, ＊＊p<0.01, ＊＊＊p<0.001, compared to control as determined by Student’s t tests.
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